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@ Synergistlsche Kombination von Fiupirtin und 4>Acetamicio-phenoi. 

® Arzneimittel mit synergistischer Wirkung, enthal- 
tend eine Kombination des Analgetikums Fiupirtin 
mit Paracetamol. 
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Synergistische Kombination von Rupirtin und 4-Acetainiclo-phenol 



Rupirtin ist ein Arzneimittelwirkstoff mit 
analgetischen Egenschaften. Sein chemischer 
Name ist 2-Amlno-3-carbethoxyamino-6-(4-fluor-be- 
nzylaminohpyridin mit der folgenden Strukturfor- 
mel: 5 




Das Rupirtin und dessen Saize mit physiologh 
sch unbedenklichen Sauren besitzen eine aus- 
gepragte analgetische Hauptwirkung sowie eine 
geringe antiphlogistische Wirkungskomponente. Es 
wurde nun gefunden, dafi die Wirkung des Rupir- 
tins und seiner Sal^ Qberraschenderweise durcli 
Kombination mit 4-Acetamido-phenol 

(Paracetamol) synerglstisch gesteigert wird, wobei 
gleiciizeitig die Wirkung des 4-Acetamido-plienols 
ebenfalls eine synergistische Steigerung erfahrt. 
Die Wirkstoffe der erfindungsgemaBen Komtlnation 
potenzieren sicli also gegenseitig in iiirer Wirkung. 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung 
von verbesserten Arzneimitteln mit anatgetischer 
und anti-phlogistischer Wirkung. 

Die Erfindung betrifft die durch die Pate- 
ntansprOche definierten Gegenstande. 

Die in den PatentansprOchen angegebenen 
Gewichtsmengen bezieiiungsweise Qewichtsteile 
beziehen sicli jeweils auf die reinen Wirkstoffe, das 
heifit nicht auf Saize dieser Wirkstoffe. 

Das Rupirtin wird vorzugsweise als 
SMureadditionssalz verwendet. wobei insbesondere 
die Saize mit iHalogenwasserstoffsauren (zum Bel- 
spiel das Hydrochlorid) oder organischen Sauren - 
(zum Beispiel das Maleat oder das Gluconat) in 
Frage kommen. Das Paracetamol wird im aligemei- 
nen nicht in Form des Salzes verwendet. Falls es 
als Salz eingesetzt wird. handelt es sich beispiels- 
weise urn das Salz mit Afkaiimetallen. 



Die erfindungsgemMfie Komtination zeigt bei- 
spielsweise im Randall-Selitto-Test einen Synergis- 
mus der analgetischen Wirkung, die gegenOber der 
Analgesie des reinen Rupirtin (Das Rupirtin wird 
stets als Maleat, Gluconat Oder Hydrochlorid unter- 
sucht) und dem reinen 4-Acetamido-phenol 
Uberadditiv gesteigert ist. 

Es handelt sich bei der erfindungsgemafien 
Kombination um einen Qberraschenden funktionel- 
len Synergismus. 

Die Wirkung der erfindungsgemaBen Kombina- 
tion geht beispielsweise aus folgenden Versuchen 
hervor: Diese Untersuchungen erfolgten im 
Randall-Selitto-Test an der Albino-Ratte. Hierbei 
wird sowohl die Rupirtin-Dosis (Hydrochlorid) kon- 
stant gehalten, als auch bei konstanter Dosis des 
4-Acetamido-phenols die Rupirtin-. Dosis geMndert 
und jeweils im ersten Fall die ED50 der analgeti- 
schen Wirkung des 4-Acetamido-phenols und im 
zweiten Fall die analgetische Hauptwirkung des 
Rupirtins in der Kombination bestimmt (Methode 
der Bestimmung des Synergismus nach Forth, 
Henschler und Rummel, Lehrbuch Pharmakologie 
und Toxikologie, Ausgabe 1980, Seite 65; Wissen- 
schaftsverlag, Bibliographisches Institut Mannheim, 
Wien und ZGrich). 

Die Ergebnisse zeigt die Tabelle 1: 
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So wird beispielsweise in dem vorstehend an- 
gegebenen Test die analgetisch wirksame ED50 
des Rupirtins von 30,94 mg/kg per os auf 1,65 
mg/kg und die analgetisch wirksame ED50 des 4- 
Acetamido-phenols (Paracetamol) von 71,47 mgykg 
auf 0,6 mg/kg per os gesenkt. In diesem Test 
erfolgt also eine Steigerung der analgetischen 
Wirksamkeit des Rupirtins um den Faktor 18 und 
hinsichtlich der analgetischen Wirkung des Parace- 
tamols um den Faktor 119. 

Die synergistische Wirkungssteigerung an der 
Ratte in dem oben angegebenen Test ist beson- 
ders ausgepragt, wenn in der Komblnation minde- 
stens 30 mg Ruptrttn vorlieg^n. 

Fur die erfindungsgemSfien Komtinatlonen 
kommen zum Belspiei folgende Indlkationen in Be- 
tracht EntzUndliche, degenerative artikulare und 
extraartikuiSre rheumatische Erkrankungen, Morbus 
Bechterew. nrchtrheunwtische Entzundungs-und 
Schwellungszustande, nichtrheumatische Schmerz- 
zustande, chronische Polyarthritis, Arthrosis defor- 
mans. Weichteilrheumatismus, postoperative Sch- 
merzen, insbesondere Schmerzen nach Hals-, 
Nasen-und Ohren-Bngriffen, Zahnextraktionen und 
unfallchirurgischen Eingriffen; Schmerzen nach 
Traumen. insbesondere nach Frakturen, Luxationen 
und Distorsionen; Schmerzen bet entzundiichen 
Zustanden im Qenitalberelch. insbesondere bei En- 
dometritis, Adnexitis und Pelveo-peritonitis; 
Carzinom-Schmerzen; Dysmenorrhoe. Kontraindi- 
kationen sind beispielsweise: Gastrointestinale Be- 
schwerden. Magen-und Damnulzera, schwer einge- 
schrankte Nieren-und l-eberfunktion. Asthma. 

Die Tagesdosen der erfindungsgemaBen Kom- 
binatton bestehen zum Beispiel aus 10 bis 600 mg, 
vorzugsweise 50 bis 400 mg und insbesondere 100 
bis 300 mg Flupirtin und etwa 4000 mg bezie- 
hungsweise 2000 oder 1000 mg, vorzugsweise 600 
mg, insbesondere 200 mg Paracetamol. Bei 
Cardnom-Schmerzen kann die Rupirtinmenge ins- 
besondere auch zwischen 10 bis 900 mg, vorzugs- 
weise 50 bis 600 mg, insbesondere 100 bis 400 
mg liegen. Die Tagesdosen konnen in Form einer 
einmaligen Verabreichung der gesamten Menge 
Oder in Form von 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 
Teiidosen pro Tag eingesetzt werden. Im allgemei- 
nen ist eine Verabreichung 1 bis 4 mat. insbeson- 
dere 1 bis 3 mai tMglich bevorzugt. Beispielsweise 
betragt die bevorzugte Dosis fQr die Komblnation 
von Flupirtin und Paracetamol vorzugsweise 600 
mg Rupirtin und etwa 4000 mg Paracetamol 1 mal 
tSgiich. Insbesondere betragt diese Dosis etwa 300 
mg Rupirtin und etwa 1500 mg Paracetamol ein^ 
maJ taglich. 

Rupirtin und Paracetamol liegen in einer Dosie- 
rungseinheit beispielsweise in folgendem Gewichts- 
verhaltnis vor: 1 Gewichtsteil Rupirtin wird zum 
Beispiel mit 1 bis 400 Gewichtstellen Paracetamol, 



vorzugsweise 1 Gewichtsteil Flupirtin mit 1 bis 200 
Gewichtstellen Paracetamol, insbesondere i 
Gewichtsteil Rupirtin mit 5 bis 100 Gewichtsteilen 
Paracetamoi kombiniert. 

5 Beispielsweise iassen sich fGr die Kombination 

50 bis 1000 mg Paracetamol und 5 bis 150 mg 
Rupirtin, vorzugsweise 100 bis 600 mg Paraceta- 
mol und 10 bis 100 mg Rupirtin, insbesondere 200 
bis 400 mg Paracetamoi und 20 bis 60 mg Rupirtin 

70 leicht zum Arzneimittel formuileren. 

Diese zuvor angegebenen Gewlchtsmengen 
geiten nur fQr homogene Mtschungen von Parace- 
tamol und Rupirtin (zum Beispiel Suppositorien 
Oder Einschlchttablette). Bei anderen Formulierun- 

/5 gen. zum Beispiel Kapseln und Zwei- 
schichttabletten, konnen die Komponenten 
natOrllch auch in anderen Gewlchtsmengen zusam- 
men kombiniert werden. 

Die Dosierungselnheit der erfindungsgemgUSen 

20 Kombination kann beispielsweise enthalten: 

a) Bei peroralen Arzneiformen: 

10 bis 300 mg Rupirtin, vorzugsweise 50 bis 250 
mg, Insbesondere 100 bis 200 mg Rupirtin und 1 
25 bis 1600 mg, vorzugsweise 50 bis 1000 mg, insbe- 
sondere 100 bis 1000 mg Paracetamoi. 

Diese Dosen konnen beispielsweise 1 bis 6, vor- 
zugsweise 1 bis 4. insbesondere 1 bis 3 mal 
30 taglich verabrelcht werden. 

b) Bei parenteraien Arzneiformen {zum Beispiel 
intraven5s, instramuskular): 

10 bis 250 mg Rupirtin, vorzugsweise 20 bis 200 
35 mg, insbesondere 50 bis 150 mg Rupirtin und 1 
bis 1600 mg, vorzugsweise 50 bis 1000 mg, insbe- 
sondere 100 bis 1000 mg Paracetamoi. 

Diese Dosen konnen beispielsweise 1 bis 6. vor- 
40 zugsweise 1 bis 4. insbesondere 1 bis 3 mal 
taglich verabrelcht werden. 

c) Bei Arzneifonnen zur rektalen oder vaglnalen 
Applikatlon: 

45 10 bis 450 mg Rupirtin, vorzugsweise 50 bis 400 
mg, insbesondere 150 bis 350 mg Rupirtin und 1 
bis 1600 mg, vorzugsweise 50 bis 1000 mg, insbe- 
sondere 100 bis tOOO mg Paracetamol. 

so Diese Dosen konnen beispielsweise 1 bis 6, vor- 
zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 bis 3 mal 
taglich verabrelcht werden. 

d) Bel Arzneiformen zur Applikation auf die Haut 
und Schleimhaute (zum Beispiel als Losungen, 

55 Lotionen, Emulsionen, Salben. Pflaster und so wel- 
ter): 

10 bis 300 mg Rupirtin. vorzugsweise 50 bis 250 
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mg, insbesondere 100 bis 200 mg Flupirtin und 1 
bis 1600 mg. vorzugsweis© 50 bis 1000 mg, insl^e- 
sondere 100 bis 1000 mg Paracetamol. 

Diese Dosen konnen beispielsweise 1 bis 6, vor- 
zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 bis 3 mal 
taglich verabreicht werden. 

Selbstverstandlich konnen auch galenische 2u- 
bereitungen hergestellt warden, welche die oben 
angegebenen Dosierungseinheiten 2-bis beispiels- 
weise 6 mal enthalten. Insbesondere enthalten Ta- 
bletten oder Kapsein der Komblnation 20 bis 1800 
mg, Pellets, Pulver und Granulate 20 bis 1600 mg, 
Suppositorien 75 bis 2600 mg an der Flupirtin- 
Komponente. 

Die in den vorangegangenen Seiten angegebe- 
nen Dosen und Gewichtsteile, die sich auf die 
Anwendung am Menschen beziehen, sind jeweiis 
bezogen auf die freien Basen, beziehungsweise 
freien Sauren. 

Die akute Toxizitat der erfindungsgemaBen 
Komtination an der Maus (ausgedruckt durch LD50 
mg/kg; Methode: Litchfield und Wilcoxon, J. Phar- 
macol. Exper. Ther. 95 : 99, 1949) liegt beispiels- 
weise fUr die Kombination Rupirtin (Maleat) und 
Paracetamol (1:1) bei oraler Applikation bet 734 
mg/kg beziehungsweise oberhaib von 675 mg/kg 
Korpergewicht 

Beispiel 1 

Tabletten mit 100 mg Flupirtinmaleat und 300 
mg Paracetamol: 

200 g Flupirtinmaleat werden mit 600 g Paraceta- 
mol, 60 g Maisstarke. 150 g Mikrokristalliner Cellu- 
lose und 60 g Modifizierter Starke (Starch 
1500/Colorcon) gemischt und die Mischung mit 
einer Losung aus 22 g Gelatine in 340 g Wasser in 
Dblicher Weise granuliert. Nach dem Trocknen wird 
das Granuiat durch ein Sieb der Maschenweite 
3,15 mm gegeben und anschlieSend mit 7 g Ma- 
gnesiumstearat und 1 g Hochdispersem Silicium- 
dioxid (Aerosil 200/Degussa) gemischt. Die erhal- 
tene Mischung wird zu Oblong-Tabletten vom Ge- 
wlcht 550 mg, einer Lange von 18 mm und einer 
Breite von 8 mm verpreBt. 

AnschlieBend konnen die Tabletten gegebe- 
nenfalls in der ubiichen Weise mit einem magen- 
saftresistenten beziehungsweise magensaftpermea- 
blen Oder -loslichen RlmOberzug versehen werden. 

Eine Tablette enthalt 100 mg Flupirtinmaleat 
sowie 300 mg Paracetamol. 



Beispiel 2 

Suppositorien mit 150 mg Flupirtinmaleat und 
500 mg Paracetamol: 

5 

150 mg Flupirtinmaleat und 500 g Paracetamol 
sowie 10 mg Sojalecithin werden in 1540 g ge- 
schmolzenem Hartfett suspendiert. Nach Homoge- 
nisierung wird die Suspension in Ublicher Weise in 
TO Hohlzellen von 2,3 ml ausgegossen und abgekuhlt. 

Ein Suppositorium vom Qewicht 2,2 g enthalt 
150 mg Flupirtinmaleat und 500 mg Paracetamol. 



75 AnsprOche 

LArzneimittel, enthaltend als Wirkstoff Rupirtin 
und 4-Acetamido-phenol Oder ein Salz dieser Ver- 
bindungen mit physiologisch unbedenklichen 
20 Sauren beziehungsweise physiologisch unbedenkli- 
chen Metallen. 

2. Mittel nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet. 

25 

daB in der Kombination auf ein Gewichtsteil Rupir- 
tin jeweiis 1 bis 400 Gewichtsteile 4-Acetamido- 
phenol kommen. 

3. MitteI nach einem Oder mehreren der voran- 
30 gegangenen Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl In der Dosiseinheit die Kombination 10 bis 900 
35 mg, vorzugsweise 10 bis 600 mg Rupirtin und 1 
bis 1600 mg, vorzugsweise 50 bis 1000 mg 4- 
Acetamido-phenol enthalt. 

Patentanspruche fUr den benannten Vertragsstaat 
Osterrelch: 

40 

LVerfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, 
dadurch gekennzeichnet 

da/3 man als Wirkstoff Flupirtin und 4-Acetamido- 
45 phenol Oder deren Saize mit physiologisch unbe- 
denklichen SSuren beziehungsweise physiologisch 
unbedenklichen Metallen, gegebenenfalls mit weite- 
^'en Obllchen Trager-und/oder 

VerdGnnungsbeziehungsweise Hilfsstoffen zu 
50 pharmazeutischen Zubereitungen formullert. 
2.Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet. 



65 daS 1 Gewichtsteil Flupirtin mit 1 bis 400 Gewicht- 
steilen 4-Acetamido-phenol formuliert wird. 
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S.Verfahren nach einem Oder mehreren der 
vorangegangenen AnsprUche. 

dadurch gekennzeichnet, 

6aB 10 bis 900 mg» vorzugsweise 10 bis 600 mg 
Rupirtin mit 1 bis 1600 mg, vorzugsweise 50 bis 
1000 mg 4-Acetamido-phenol zu einer Dosierun- 
gselnheit fomnuliert werden, 

4.Verwendung von Rupirtin und 4-Acetamido- 
phenol Oder deren Saizen mit physiologlscJi unbe- 
denkliciien Sauren beziehungsweise pliysioiogisch 
unbedenklichen Metallen zur i-lerstei!ung eines 
analgetiscii wirksamen Arzneimittais. 



S.Verwendung von Rupirtin und 4-Ac8tamido- 
phenol Oder deren Saizen mit piiysiologisch unt>e- 
denkiiciien Sauren beziehungsweise physiologisch 
unbedenklichen Metallen zur Herstellung eines 

5 analgetisch wirksamen Arzneimittels, in dem 1 
Qewichtsteil Rupirtin mit 1 bis 400 Gewichtsteilen 
4-Acetamido-phenoi formuliert werden. 

e.Verwendung von Rupirtin und 4-Acetamido- 
phenol Oder deren Saizen mit physiologisch unbe- 

70 denklichen SaOren beziehungsweise physiologisch 
unbedenklichen Metallen zur Herstellung eines 
analgetisch wirksamen Arzneimittels, in dem 10 bis 
900 mg Rupirtin mit 1 bis 1600 mg 4-Acetamido- 
phenol zu einer Ooslerungseinheit formuliert wer- 

75 den. 



20 



25 



30 



35 



40 



46 



SO 



55 



6 



